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グルタチオン代謝異常と細胞障害:Abnormal glutathione metabolism 
and increased cytotoxicity caused by H202 in human umbilical vein 
endothelial cells cultured in high glucose medium. (資料1)
ペントース代謝とNADPH供給異常:Impaired activation of glucose 
oxidation and NADPH supply in human endothelial cel1s exposed to 
H202 in high glucose medium (資料2)
(3)高血糖状態に伴う血管内皮細胞の活性化遺伝子発現異常
-細胞間接着因子(ICAM-1)の誘導・:Specific expression of intracel1ular 
adhesion molecules 1 (ICAM-1) via an osmotic effect in human 
umbilical vein endothelial cel1s exposed to high glucose medium (資料3)
(4) 酸化LDLによる血管内皮細胞遺伝子発現異常
-MCP-1の誘導-: Lysophosphatidylcholine stimulates expression and 
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活性低下による血管内皮細胞障害を報告した(Kashiwagiet al. Diabetologia 
1994， Asahina et al Diabete~ 1995 )。これら異常は、アシドーシス状態でも認
められた(Ikebuchiet al Metabolism 1993)。これら異常は各種ラジカルスカベ
ンジャーにより改善し(Kashiwagiet al. Diabetes 19911991)、更にピルビン酸








(Monocyte chemoattractant protein-1)の遺伝子発現を増強し、 MCP-1蛋白質の
培養液への放出を促進した。その機構としてPKCの活性化が関与しているこ
とが明らかとなった (Takahara et al Metabolism投稿中)。
「まとめ」以上の結果から糖尿病に伴う代謝異常(高血糖・高浸透圧・ア
シドーシス、脂質酸化)により、血管内皮細胞は酸化ストレスの影響を強く
受け、また血管内皮細胞の各種遺伝子発現は修飾され、その結果糖尿病状態
では、単球と血管内皮細胞間相互作用が増強された。この様な機構は精尿病
性血管障害の発症・進展を阻止する上で示唆に富む結果である。今後血管の
老化を予防するという観点から、糖尿病患者でIIVIVOにおける酸化ストレス
を抑制する臨床的研究を行うと共に、糖尿病患者における酸化LDL濃度の検
討とその是正を検討する予定である。
